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Ozet

Amag: Kontrast madde nefropatisi (KMN), kontrast madde (KM) verdikten
sonra bobrek fonksiyonlarindaki akut azalma olarak tanimlanir. Biz bu deney-
sel rat calismasinda “izotonik sodyum klorrtin bolus IV (intravendz) inflizyo-
nunun” KMN gelismesini 6nlemedeki etkinligini arastirmayr amacladik. Gereg
ve Yéntem: Calismamizda 28 adet Wistar albino cinsi disi rat yediserli dort
gruba ayrildi. Gruplar soyle tanimlandi: KM veya IV sivi verilmeyen (Grup ),
sadece KM (Grup Il), 6nce KM hemen ardindan bolus IV sivi, (Grup Ill) ve 6nce
bolus IV sivi ve sonrasinda KM (Grup IV) uygulandi. Daha sonra serum kreati-
nin (Kr) degerleri icin kan érnekleri alindi ve bazal degerler ve 72.saat deger-
leri olmak (izere iki kere calisildi. Ratlardan 72. saat serum Kr degerlerinde,
bazal degere gore %25'den fazla yiikselme gozlenenlerde KMN gelismis oldu-
gu kabul edildi. Bulgular: Calisma boyunca rat kaybi olmadi. ikinci grupta dért
ratta, dérdiincii grupta ise bir ratta KMN gelisti. Uciincii giin serum Kr ortala-
malari degerleri karsilastirildiginda, birinci grup ve dordiincii grupta anlaml
fark gozlenmezken, ikinci ve tictincti grupta anlamli fark gozlendi. Tim grup-
larda Uglincii giin serum Kr degerleri kiyaslandiginda aralarinda anlaml fark
gozlendi ve bu farkhligin ikinci gruptan kaynaklandigi bulundu. Tartisma: Yap-
tigimiz hayvan deneyi calismasi; IV KM kullanmadan énce veya kullandiktan
hemen sonra bolus izotonik sivi kullaniimasinin KMN gelismesini azaltmada
basaril oldugu gosterildi.
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Abstract

Aim: Contrast-induced nephropathy (CIN) is defined as acute impairment in
renal functions following the use of contrast agents. We aimed to search the
effect of “IV bolus infusion of isotonic sodium cloride” on the development
of CIN in an experimental rats model. Material and Method: In our study,
28 Wistar albino female rats were seperated into four groups with seven
rats in each. Groups were defined as: Neither contrast agent nor fluid was
given (group 1), only contrast agent (Group lI), initial contrast agent and
then IV fluid (Group ) and initial IV fluid and then contrast agent (Group
1V). Blood samples for serum creatinin (Cr) values were obtained twice as
at the baseline and then 72 hours later. In serum creatinin levels, more
than 25% increases after 72-hour’s levels according to basal values were
accepted as CIN. Results: In our study, no rat had died during the study period.
CIN was developed in four rats in the Group Il and in one rat in the Group
IV. When comparing the mean values of serum Cr; there was no significant
difference between the Group | and the Group IV while there was a significant
difference between the Group Il and the Group Ill. When comparing the serum
creatinine levels between all groups after 72 hours, serum creatinine levels
were significantly lower than the other. Discussion: Our animal study results
showed that bolus isotonic fluid infusion either before contrast agent or after
contrast agent is effective to decrease CIN development.
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Giris

Kontrast madde nefropatisi (KMN), kontrast madde (KM) ver-
dikten sonra bobrek fonksiyonlarindaki akut azalma olarak ta-
nimlanir. KM maruziyetinden 48 saat sonra serum kreatinin (Kr)
seviyelerinde 0.5 mg/dl.’den daha fazla bir artis ya da bazal se-
rum Kr seviyesine gore %25 ve daha c¢ok artis meydana gelme-
si KMN'si olarak tamimlanmistir [1]. Ginimizde tani ve teda-
vi amacl girisimsel ve radyolojik tekniklerin yayginlasmasiyla
iyotlu KM kullanimi artmistir. KMN, iyotlu KM’lerin tani ve tedavi
amacl kullaniminin artmasiyla birlikte, hastane icinde meydana
gelen ABY (Akut Bobrek Yetmezligi) sikhgi da artmistir.

KMN'ni 6nlemeye yonelik yapilan calismalarda hidrasyonun et-
kin oldugu bulunmustur [2]. Ancak &nerilen hidrasyon tedavileri
hastalarin hastanede kalis siiresini uzatmaktadir. Acil servis ko-
sullarinda ise hastalarin KMN 6nleme amacl yapilan hidrasyon
tedavisi nedeniyle uzun sureli izlemi cogu zaman mimkin olma-
maktadir. Yapilacak hidrasyonun siiresinin kisaltilmasi acil servi-
sin etkin kullamimi agisindan faydali olabilecektir. insan calisma-
larinda IV (intravendz) izotonik sodyum kloriir sivi uygulamasinin
KMN'yi 6nlemedeki etkinligi kanitlanmasina ragmen KM 6ncesi
ve sonrasl bolus 1V izotonik sodyum klortr sivi uygulamasiyla il-
gili ne insan nede deneysel hayvan calismasina rastlanilmistir.
Calismamizda IV kontrast iyotlu madde uygulanan ratlarda KM
oncesi ve sonrasi bolus (maksimum 5 dakika icerisinde gidecek
sekilde) izotonik sodyum kloriir sivi uygulamasinin KMN gelis-
mesini 6nlemedeki etkisini arastirdik.

Gereg¢ ve Yontem
Calisma Acil Tip Anabilim Dali ve deney hayvanlari laboratuva-
rinda yiritildd. Deneysel, randomize kontrollii olan calismami-
za hayvan deneyleri etik kurulu onayr alindiktan sonra baslanil-
di. Tum hayvanlar icin uygulanan prosediirler ‘Laboratuvar Hay-
vanlari Kullanimi ve Bakim Kilavuzu’na uygun olarak yapildi. Ca-
lismamizda ortalama agirliklari 220-280 gram arasinda degi-
sen 28 adet Wistar albino cinsi disi rat kullanildi. Calisma siire-
since ratlar sicaklik (22+2°C), nem (%65-70) ve 15k (12 saat ay-
dinlik, 12 saat karanlik) bakimindan esit kosullarda barindirildi.
Hayvanlar standart rat diyeti ile beslendi. Sirkadiyen degisiklik-
leri en aza indirmek icin; IV sivi verilmesi, kan érneklerinin alin-
masi ve tarti islemleri 09.00-13.00 arasinda gerceklestirildi. Gi-
risime bagli stresten kaynaklanacak farkliliklari engellemek icin
tim islemlerden 6nce ratlara eter anestezisi uygulandi.

Calismanin baslangicinda ratlarin ti-
minden kuyruk veninden bazal serum

KM ve ardindan 1.0 ml %0,9 izotonik sivi IV bolus en fazla 5 da-
kika icerisinde gidecek sekilde verildi. (n=7)

- Dérdiincii gruba (Once sivi grubu) en fazla 5 dakika icerisin-
de gidecek sekilde 1.0 ml %0,9 izotonik sivi IV bolus verildi ve
sonrasinda 10mL/kg dozunda IV loxaglate (Hexabrix®, 320mg/
mL iyonik dimer Mallinckodt, Guerbet, Fransa) uygulandi. (n=7)
Tum gruplardaki ratlar islem sonrasi normal rutin beslenme or-
tamlarina birakildi.

Uciincii giin, KM verilme saatlerine gore en erken 72.saatlerinde
yeniden eter anestezisi altinda ratlardan kan érnekleri alindi ve
serum Kr degerleri calisildi.

Calismanin baslangicinda ve 72. saatte alinan kan serum Kr de-
gerleri Abbott Architect C16000 otoanalizériinde orijinal Abbott
diagnostik ticari kitleriyle calisildi. Ratlardan 72.saat serum Kr
degerlerinde, bazal degere gore %25'den fazla yikselme goz-
lenenlerde KMN gelismis oldugu kabul edildi. Calisma sonunda
tim ratlara yiiksek doz eter anestezi uygulanarak sakrifiye edil-
di. Calismamizda herhangi bir rat kaybr yasanmamistir ve her-
hangi bir rat calismadan c¢ikarilmamistir. Ratlara ait veriler orta-
lama + standart hata olarak kabul edildi. Grup ici karsilastirma-
larda Wilcoxon testi, gruplar arasi karsilastirmalarda ise Mann
Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Veri sayisinin
az olmasi ve verilerin normal dagilima uygun olmamasi nedeniy-
le non-parametrik test kullamilmistir.. Istatistiksel anlamlilik icin
p degerinin <0.05 olmasi kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 28 adet Wistar albino cinsi disi rat dért gruba
ayrildi ve calisma boyunca rat kaybi olmadi. Tim gruplar icin ba-
zal agirlik ortalamasi 253,6+ 13,8 gram 6lciildi. Calismaya bas-
larken tim gruplardaki ratlarin agirhk ortalamasi ve bazal se-
rum Kr degerleri ortalamasi arasinda anlaml fark gézlenmedi
(p=0,278, Tablo 1).

Uciincii giinde ratlarin agirlik ortalamasi 245,4+17,4 olarak bu-
lundu. Tim gruplardaki ratlarin ticiincii giin agirlik ortalamalari
arasinda anlamli fark gézlenmezken, serum Kr degerleri arasin-
da anlamli fark gozlendi (p=0,04, Tablo 1).

Calisma sirasinda KMN gelisip gelismedigini degerlendirmek
icin baktigimiz parametrelerden; hicbir ratta bazal serum Kr de-
gerlerinde 0,5 mg/dL ve Uzerinde artis gézlenmezken, grup 2
(Kontrast grubu)'de dért ratta, Grup 4 (Once sivi grubu)de ise
bir ratta tcilincli giin serum Kr degerinin bazal degerin %25’ in-

Tablo 1. Deney gruplarinda bazal ve Uctlincii giin agirlik ve serum Kr ortalamalari

Kr degeri icin 1 cc kan 6rnegi alind..

Daha sonra ratlar yediserli dort gru-
ba ayrildi.

« Birinci gruba (Kontrol grubu) KM veya
sivi verilmedi. (n=7)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
Bazal agirlik ortalamasi 2572 +157 250,7+93 2594+165 247,1+120 0,278
Ugiincti guin agirlik ortalamasi 2344 +18,7 2480+134 2515+225 2479+11,4 0,356
Bazal serum Kr ortalamasi 0,49 + 0,04 0,47 0,05 0,48 + 0,03 0,50 + 0,05 0,695
UgUncU guin serum Kr ortalamasi 0,52 + 0,03 0,56 + 0,03 0,53 + 0,03 0,52 + 0,04 0,040

- ikinci gruba (Kontrast grubu) sade-
ce KM olarak
320mg/mL iyonik dimer Mallinckodt,

loxaglate(Hexabrix®,

Tablo 2. Deney gruplarinda grup ici bazal ve tictincii giin agirlik ve serum Kr ortalamalarinin karsilastirmasi

Guerbet, Fransa) 10 mL/kg dozunda IV Bazal agirlik Uclincii giin agirhk ~ p degeri  Bazal serum Uclincii giin serum p degeri

onIa kuyruk veninden uygulandl (n=7) ortalamasi ortalamasi Kr ortalamasi Kr ortalamasi

. U(;UI'ICI:I gruba (Sonra SIvI gI‘LIbU) ise Crup1 2572 +157 2344 + 18,7 0,018 0,49 + 0,04 0,52 + 0,03 0,141

ayni §eki|de onaglate (Hexabrix® Grup2 250,7+9,3 248,0 + 13,4 0,398 0,47 +0,05 0,56 + 0,03 0,028

320mg/mL iyonik dimer Mallinckodt Grup3 2594165 251,5+£225 0,127 0,48 + 0,03 0,53 + 0,03 0,027
Grup 4 2471120 2479 +£11,4 0,672 0,50 + 0,05 0,52 + 0,04 0,271

Guerbet, Fransa) 10 mL/kg dozunda IV
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den fazla arttig1 gorildi. Bu ratlarda KMN gelistigi kabul edildi.
Tum gruplarda tgtinct giin serum Kr degerleri kiyaslandiginda
aralarinda anlamh fark gézlendi ve bu farkliigin Grup 2 (Kont-
rast grubu)'den kaynaklandigi bulundu (p=0.04).

Her grubun kendi icinde bazal ve ti¢lincii giin agirlik ve serum Kr
degerlerinin karsilastiriimasi Tablo 2'de belirtildigi gibidir. Buna
gore;

Grup 1 (Kontrol grubu)’ de bazal ve (cunct gin agirlik ortala-
malari arasinda anlamh bir fark gézlenmisken; Grup 2 (Kontrast
grubu), Grup 3 (Sonra sivi grubu) ve Grup 4 (Once sivi grubu)'de
bazal ve tciincl giin agirlik ortalamalari arasinda anlamli bir
fark gozlenmedi. Bazal ve (ciincli giin serum Kr ortalamalari
degerleri karsilastirildiginda, grup 1 (Kontrol grubu) ve grup 4
(Once sivi grubu)'de anlamli fark gézlenmezken, grup 2 (Kont-
rast grubu) ve grup 3 (Sonra sivi grubu)'de anlamli fark gézlendi.

Tartisma

Gindmizde tani ve tedavi amacl girisimsel-radyolojik teknik-
lerin yayginlasmasiyla KM kullanimi giderek artmaktadir. Farkl
calismalarda kontrastl bilgisayarli tomografi sonrasi KMN pre-
valansi %5-14 arasinda rapor edilmistir [3-6]. KMN, hastanede
kalis stiresinde uzamaya, hastane maliyetlerinde artisa, sakathk
ve 6lim oranlarinda artmaya, hatta geri doniisimii olmayan son
dénem bobrek yetersizligine neden olabilmektedir [7].

KM'nin istenmeyen etkilerini miimkiinse olusmadan, sayet olus-
mussa en kisa stirede, kalici ve geri déndiriilemez etkileri géz-
lenmeden 6nlemek gereklidir. KMN’sini 6nlemek ve tedavi etmek
icin hidrasyon, N-asetil sistein ve askorbik asit gibi antioksidan-
lar, adenozin antagonisti teofilin, renal vazodilator etkili ajanlar
Prostoglandin E1, fenoldopam, kalsiyum kanal blokerleri, atriyal
natritiretik peptid, anjiyotensin dénustiriici enzim inhibitorleri,
ditiretikler (furosemid ve mannitol), statin, L-arginin ve KM'nin
viicuttan atiimini kolaylastirici hemodiyaliz ve hemofiltrasyon
gibi cok cesitli yontemler distnilmis ve denemistir [8-13].
KMN insidansinin azaltilabilmesi icin arayislar sirerken, etkinli-
gi kanitlanmis ve evrensel olarak kabul edilen tek tedavi yonte-
mi hidrasyondur [2]. Bircok ¢alismada degisik hidrasyon proto-
kolleri denenmis, uygun koruyucu prosedirler ortaya konulmaya
calisiimis ancak bu konuda bir fikir birligi olusmamistir [14]. Bir-
cok calisma farkli hidrasyon sivisi, siiresi, dozu ve uygulama yolu
onermektedir. Kullanilan hidrasyon sivisi ile ilgili yapilan bir ca-
lismada, perkutan koroner girisime giden 1620 hastaya, izotonik
sivi ya da yari-izotonik (% 0,45) sivi verilmistir. izotonik sivi ve-
rilenlerde % 0.6, yari-izotonik sivi verilenlerde ise %2.7 oraninda
kontrast nefropati gelistigi gosterilmistir [15]. Baska bir calis-
mada ise, PKG'den 12 saat dnce (hospitalize edilmemis hastalar
icin kateterizasyondan onceki 10 saat icinde yaklasik 1000 cc
kadar oral sivi alimi) ve 12 saat sonra, 100-150 cc/saat hizinda
IV sivi verildigi zaman KMN gelisiminin anlaml derecede azaldi-
g1 gosterilmistir. Bu calismaya gore hastane disindan gelen bir
kisi icin islemden 6nce en az 3 saat 1-1.5ml/kg/st ve islemden
sonra en az 6 saat tercihen 12 saat 1-1.5 ml/kg/st siviya devam
edilmesi 6nerilmektedir [16]. Yine acil olmayan koroner anjiyog-
rafi uygulanan hastalarda yapilan bir calismada IV salin hidras-
yonunun oral hidrasyona kiyasla KMN olusumunu anlamli dere-
cede azalttig gosterilmistir [2].

Yeniceri ve ark. [17] yaptigi calismada 24 saatlik dehidratasyon
sonrasinda KM (10 ml/kg.) verilmesi ile ratlarin %40’inda pato-

lojik olarak nekroz bulgusu saptamis ve biyiik oranda deneysel
model olarak yararlaniimistir

Calismamizda KM éncesi ve sonrasinda IV bolus sivi verilmesi-
nin KMN 6nlemede etkinligini arastirdik. Sonugta bazal ve figiin-
cii giin serum Kr ortalamalari degerleri karsilastirildiginda, grup
1 (Kontrol grubu) ve grup 4 (Once sivi grubu)’de anlamli fark
gozlenmezken, grup 2 (Kontrast grubu) ve grup 3 (Sonra sivi
grubu)’de anlamli olarak serum Kr degerlerinin daha yiiksek ol-
dugunu bulduk. Ancak bu yikseklikler klinik olarak KMN olusup
olusmamasi yoniinden incelendiginde grup 2 (Kontrast grubu)
de dért ratta, Grup 4 (Once sivi grubu)'de ise bir ratta KMN ge-
listigini bulduk. Grup 3 (Sonra sivi grubu) ‘de (ciinci giinde se-
rum Kr degerleri anlamh olarak daha yiiksek bulunmasina rag-
men klinik olarak hicbirinde KMN gelismedi. Buna gore IV KM
uygulanmadan 6nce ve sonra bolus izotonik sodyum klortir sivi
uygulamasinin kontrast nefropatisini dnleyebilecegini dustindiik.
Acil servis kosullarinda KM kullanildigr durumlarda KMN gelis-
memesi icin 6nlem almak gereklidir. insan calismalarinda IV izo-
tonik sodyum klorir sivi uygulamasinin KMN'yi 6nlemedeki et-
kinligi kanitlanmasina ragmen KM o6ncesi ve sonrasi bolus IV
izotonik sodyum kloriir sivi uygulamasiyla ilgili ne insan nede
deneysel hayvan calismasina rastlanilmistir. KM vermeden 6nce
ve sonra bolus IV izotonik sodyum kloriir sivi uygulamasina hay-
van deneyi modellerinde rastlanilmamistir. Bu amagla uygula-
nan ve etkinligi kanitlanmis olan hidrasyon tedavisi hastalarin
acil serviste gozlem siiresini uzatmadan yapiimahdir. Yapilan bu
hayvan deneyi umut vericidir. Ancak bu konuda daha genis kap-
samli insanlar tizerinde yapilan klinik calismalara ihtiyac oldu-
gu kanisindayiz.

Sonug olarak; yaptigimiz hayvan deneyi calismasiyla IV KM kul-
lanmadan 6nce veya kullandiktan hemen sonra bolus izotonik
sivi kullanilmasinin KMN gelismesini azaltmada basarili oldugu
gosterildi.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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